Olgu Tartigsmasi / Case Discussion J Breast Health 2014; 10: 184-188
DOI: 10.5152/tjbh.2014.0001

Bu Hastaya Tamamlayici Aksiller Disseksiyon Gerekli midir?
Is Completion Axillary Dissection Necessary For This Patient?

Sadullah Girgin', Atilla Soran?, Niliifer Giiler’, Maktav Dinger?, Gékhan Demir’
'Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrah Anabilim Dali, Diyarbakar, Tiirkiye

*Pittsburgh Universitesi Tip Merkezi, Magee-Womens Hastanesi, Pittsburgh, ABD

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Anabilim Dal, Ankara, Tiirkiye
“Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
5Acibadem Hastanesi, [¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

184

Olgu Tartigmasi

Yetmis yasinda kadin hasta, yillik tarama kontrolii icin meme poliklinigine basvuruyor. Ailede meme kanseri hikayesi yok. Fizik muaye-
nesinde herhangi bir &zellik saptanmayan hastanin mamografisinde sag meme alt i¢ kadranda mikrokalsifikasyolarin bulundugu yaklasik
0,5 cm’lik alan ve bunun etrafinda yaklagik 2 cm’lik alanda yapisal distorsiyon mevecut (BIRADS 5). Kor biyopsi sonucu komedo nekroz
alanlari igeren, yiiksek dereceli, solid insitu duktal karsinom ve kenarinda bir alanda invazif duktal karsinom saptaniyor. Ostrojen reseptor
(ER) (+), progesteron reseptor (PR) (-), Her 2 (-) ve Ki 67-%12 olarak rapor ediliyor. Hastaya tel isaretleme ile segmental mastektomi
ve sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) uygulaniyor. SLNB saptama ydntemi olarak %1 izosulfan mavisi ve gama prob kullaniliyor.
Per-operatif dsnemde makroskopik olarak siipheli goriinmeyen 1 adet sentinel lenf nodiilii (SLN) frozen talebi olmaksizin patoloji de-
partmanina gonderiliyor. Parafin kesiti incelenmesi sonucunda biitiinliik boyutu 2 cm ¢apinda, grade 3, ER (+), PR (-) ve HER-neu2n
(-), lenfovaskiiler invazyon (LVI) gdsteren invazif tiimoriin etrafini gevreleyen ve tiimér hacminin %15’ini olugturan komedo nekroz ve
mikrokalsifikasyon iceren niikleer grade 3 olan duktal karsinoma in situ invaziv duktal karsinom ve invazif tiimére superior cerrahi sinirda
0,3 cm, lateralde 0,2 cm DCIS’ya en yakin cerrahi sinirlar olup cerrahi sinirlar temiz olarak saptaniyor. Gonderilen 1 adet lenf nodiiliinde,

hematoksilen eozin (H&E) yontemi ile ekstrakapsiiler yayilimi 0,2x0,2 cm olan 8 mm ¢apinda metastaz saptantyor.
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Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) uzun yillar meme kanserinin lokal yinelemesinde ve sagkaliminda en 6nemli faktor olarak
kabul edilmistir. Yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itbaren memedeki primer tiimériin eksizyonunda daha konservatif yaklagimlar
onerilmesine ragmen ALND‘da yakin zamanlara kadar degisiklik olmadi (1, 2). Meme kanserlerinde aksillaya cerrahi yaklagimin
amaci; lokal kontrolii saglamak, lokal-bslgesel yenilemeyi azaltmak boylece belki de genel sag kalima katkida bulunmak, hastaligin
dogru olarak evrelendirilmesi, adjuvan tedaviye yon vermektir. Ancak ALND ¢ok da masum bir teknik olmamasi ve meme kanserli
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun aksiller tedaviden anlamli bir sagkalim avantaji elde etmiyor olmasi da dzellikle erken evre meme
kanserinde ALND’sini sorgulanir hale getirmistir (3). Bu nedenle, gectigimiz dekatta klinik olarak aksillasi negatif invaziv meme kan-
serli hastalarda ALND yerine SLNB teknigi baglandi. SLNB pozitif olan hastalar icin standart giincel yaklagim tamamlayici aksiller
disseksiyon yapmakur. Ancak, SLN pozitif hastalarin %40-70’inde baska tutulmus lenf nodu yoktur. Bir baska degisle SLN pozitif
hastalarin %40-70’inde gereksiz tamamlayict ALND yapilmaktadir (3, 4). Metastatik non-SLN prediktérleri; primer tiimére ait dzel-
likler ve metastatik SLN’larina ait dzelliklerdir. Non-SLN metastazlar: icin en giiclii bagimsiz predikeif fakedrler; primer timér ¢apt
ve SLN metastazinin ¢apidir. Tiimér ¢apt >2 cm olan hastalarda non-SLN metastaz riski tiimor ¢apt <2 cm olan hastalardan daha
yiiksektir. Metastatik SLN sayist ve boyutu da pozitif non-SLN i¢in 6nemli prediktif faktérlerdir. SLN’ndaki metastaz ¢ap1 <1 mm ise
non-SLN metastaz insidansi; %0-27. SLN'deki metastaz ¢ap1 >2 mm isen on-SLN metastaz insidansi; %75'tir. Ayrica primer tiimdrde
lenfovaskiiler invazyon varlig1 non-SLN metastaz oranini artiran énemli bir fakesrdiir. Primer tiimdrde lenfovaskiiler invazyon yoksa
non-SLN metastaz insidanst %12-43 iken primer tiimdrde lenfovaskiiler invazyon varsa non-SLN metastaz insidanst %30-60’tr (5,

13). Hatta Travagli ve arkadaslari (14), calisilan prediktif faktdrler arasinda tek anlamli olan parametrenin primer tiimérde lenfovas-
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kiiler invazyon varligi oldugunu bildirmislerdir. Cok yakin zamana
kadar mikrometastaz ve izole tiimér hiicresi varligi disindaki tiim
SLN pozitif hastalarda tamamlayici aksiller lenf nodu disseksiyonu
(TALND) o&nerilmekteydi. Ancak ACOSOG Z0011 galigmast bu
konuda 6nemli éneriler sunmakrtadir. Bu ¢aligma, klinik olarak T1-2
NO MO meme kanseri olan hastalarda, meme koruyucu cerrahi son-
rast radyoterapi ve adjuvan sistemik tedavi SLN pozitif hastalarda ak-
siller lenf nodu disseksiyonunun etkinligini arastiran randomize bir
calisma olup, ¢alismanin sonucunda bu grup hastalarda aksiler disek-
siyonun lokal yineleme ve surviye ek bir katk: saglamadig1 sonucuna
varilmigtir (3, 15). Caligmanin tartigtlacak yonleri olsa da bu konuda
giivenirligi yiiksek calismalardan birisidir. Klinik pratikte uygulama-
da yardimci olacak ¢ok nemli bir calisma olmasina ragmen, klinik
aksiller nod (+), lokal ileri, neoadjuvan kemoterapi almis ve mas-
tektomi uygulanmis meme kanserli hastalarda TALND uygulanmast
hakkinda bir aciklama getirmemis olmasi ¢aligmanin tartistlmas: ge-
reken yonleridi. ACOSOG Z0011 caligmasi, SLNB (+) ve hastaya
parsiyel meme 1ginlamasi, mastektomi veya neoadjuvan KT verilme-
yecek ise, ALND yapilmayabilir ve hastaya radyoterapi ve sistemik
kemoterapi verilir. SLN pozitif hastalarda aksilladaki diger nodlarda
metastaz olasiligini saptamaya yarayan formulasyonlar ve skorlama
sistemlerine nomogram denmektedir. Mevcut nomogramlarin non
sentinel lenf nodu metastazini (NSLNM) tahmin bagarilar1 farkls
hasta gruplarinda farkli diizeyde olmaktadir. Bu hastada diinyada en
denenmis model olan Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinde
gelistirilen nomograma gére NSLNM ihtimali %81 ve iilkemiz igin
gelistirilmis Tiirkiye modeline (MF08-01 model) gore ise %53’tiir.
Her iki nomogram modelinde ¢ikan sonuglara gore tarugilan has-
tanin TALND yapilmas: gerekir. Ayni zamanda yapilan SLNB bir
lenf nodunu igermesi aksillanin ek bir degerlendirmeye ihtiyact ol-
dugunu disiindiirebilir. Buna ragmen ACOSOG ¢alismasinda da
yaklagtk hastalarin %27’sinde NSLNM mevcut olmasina ragmen
lokal yenileme ve surveye etkinin olmadig gosterilmistir. Tartigilan
hastada dikkat edilmesi gereken noktalardan biride SLN’deki metas-
tazin ekstrakapsiiler yayilimin olmasidir ki bu konu ¢alismada irde-
lenmemistir. Oysa yapilan bircok calisma ekstrakapsiiler yayilimin
NSLNM igin prediktif bir faktdr oldugunu gdstermistir. American
College of Surgeons Oncology Group calismasina is1ginda tartigilan
hastanin TALNDye yapilmas: gerekmemektedir. Ancak iyi prognos-
tik 6zelliklere sahip hastalar diginda, bu tiir SLN pozitif hastalara ge-
nel yaklasim NCNN klavuzu dahil diger giincel klavuzlarda TALND
uygulanmas geklinde oldugu unutulmamalidir. Bu hastada nomog-
ram degerlerinin yiiksek olmasi ve SLN’da ekstrakapsiiler yayilimin
olmast TALND yapilmast gerektigini diisiindiirmektedir (16). Ancak
tumor boyutu ve hastanin yasi goz onune alindiginda TALND yerine

aksillaya radyoterapi uygulanabilir mi sorusununda tartisilmadir?
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Hastamiz 70 yasinda; tarama mamografisi sonrasinda sag meme alt-
ickadranda saptanan tiimér nedeniyle lumpektomi ve SLNB uygula-
ntyor. Patolojik tant: Invazif duktal karsinom, grade 3, ER pozitif (
% orani belli degil); PR negatif ve HER2 testi negatif. Ki-67 %12 ve
lenfovaskiiler invazyon(LVI) pozitif. Tiimér ¢ap1 2 cm; tiimdr gevre-
sinde %15 oraninda yiiksek grade’li duktal karsinoma in situ (DKIS)
mevcut. Cerrahi sinirlar negatif; en yakin cerrahi sinir DKIS odagina
2 mm uzaklikta. Fizik muayenede aksillada lenf bezi palpe edilmiyor;
ancak cikarilan tek SLN'de gross metastaz ve ekstrakapsiiler yayilim
saptantyor. Hastamizin genel saglik durumuyla ilgili bilgimiz yok. Ek

saglik sorunlart olup olmadigini bilmiyoruz.

Bu hastaya tamamlayici aksiller diseksiyon gerekli
midir?

Mevcut bulgulariyla hastamizin T1 N1 MO (metastaz taramalarinin
yapildigini ve negatif ¢ikugini kabul edersek) meme kanseri mevcut.
Aksiller diseksiyonun amaci lokal bélgesel kontrolu artirmak, hasta-
ligin dogru evrelemesini yapabilmek ve prognozunu belirleyebilmek-
tir. Adjuvan sistemik tedavi seciminde molekiiler alt gruplamanin
6nemi giderek artmaketa, aksiller lenf nodlarinin 6nemi giderek azal-
maktadir. Hastamizin mevcut bulgulariyla Luminal B tipi bir meme
kanseri mevcuttur. Grade 3 olmasi, LVI pozitifligi olumsuz prognos-
tik faktorler olup kemoterapi (KT) gerekliligini gostermektedir (1).
Pozitif ALN sayisi tedavi secimini degistirmemekeedir (2). Patoloji
raporunda Ki-67 ile grade arasinda uyumsuzluk mevcuttur. Bu du-
rumlarda, tedavi secimini degistirecekse ikinci bir patoloji konsiiltas-

yonu gerekebilir.

Son 5 yilda yayinlanmis olan ACOSOG Z0011 (3) (1900 hasta; T1
ve T2 tiimér; Meme Koruyucu Cerrahi yapilmis 1 veya 2 SLN me-
tastazi pozitif, SLN’de gross ekstrakapsiiler yayilim1 olmayan hastalar
tanjansiyel RT ve sistemik tedavi ve, ALND gruplarina randomi-
ze edilmiglerdir ) ve AMAROS calismalarinda (4, 5) (1425 hasta,
T1 ve T2 tiimér, klinik NO hastalik; SLN pozitif; ALND ve aksil-
ler RT(ART) kollarina randomize edilmislerdir. ACOZOG Z0011
calismasinda ortanca 6,3 yillik izlem sonucunda 5 yillik genel sag-
kalim (GS) ve hastaliksiz sagkalim (HS) ALND kolunda sirastyla
%91,8 ve %82,2; SLND kolunda sirasiyla %92,5 ve %83,9 olup
kollar arasinda anlamli fark bulunamamugstir. Lokal bélgesel yinele-
me acisindan da kollar arasinda fark saptanmamigtir. ALND yapilan
grupta lenfddem, parestezi, seroma, yara iyilesmesi vb sorunlar, diger
koldan anlamli olarak daha fazla gériilmiistiir (p<0,001). Bu calis-
mada ortalama 2 SLN ¢ikarilmistir. SLN de ekstrakapsiiler yayilim
olmasinin sonuca etkisi bilinmemektedir. AMAROS calismasinin
2013 ASCO’da (American Society of Clinical Oncology) ortanca 6,1
yillik izlem sonuglari bildirilmistir (5). Aksiller niiks, 5 yillik HS ve
GS; ALND ve ART kollarinda sirastyla %0,54 ve %1,03; %86,9 ve
%382,6; %93,3 ve %92,5 olup kollar arasinda anlaml: fark buluna-
mamistir. Lenfédem ALND kolunda anlamli olarak fazla goriilmiis-
tiir (1. yilda %40 ve %28; 5. yilda %22 ve %14; p<0,0001). Bu calis-
mada da SLN de ekstrakapsiiler yayilim olup olmadig: bilgisi mevcut
degildir. Her iki calismada da sistemik tedavi ve RT uygulamast HS

ve GS’yi olumlu ydnde etkilemistir.

Hastamiza tamamlayict aksiller diseksiyon yapilmasi, diseksiyon so-
nucunda ek lenf nodu metastazlarinin saptanmasi tedavi segiminden
ziyade 10 yillik HS ve GS beklentisini degistirir. Adjuvant online
8.0 versiyonuna hastamizin bilgilerini ek saglik sorunlari olmayan
bir hasta olarak girdigimizde (HER2 ve PR, Ki-67 girilemektedir)
10 yilda relaps riski %43 ve 6liim riski %24 olarak bulunmaktadir
(6). Adjuvan 3. jenerasyon KT rejimleri ve adjuvan aromataz inhibi-
torii uygulamastyla relaps riski %58 ve mortalite riski %55 oraninda
azalmaktadir. ALND yapildiginda daha fazla lenf nodunda metastaz
saptanmasi durumunda kombine tedavinin yarart degismemekeedir.
Niiks ve oliimle ilgili prognostik bilgiler degismektedir: 4-9 ALN
metastazt pozitif ise 10 yillik niiks ve mortalite oranlari sirastyla %65
ve %45; >9 ALN metastazi pozitif ise %85 ve %68 olarak hesaplan-
maktadir. Hastamuzin ciddi saglik sorunlari varsa adjuvan sistemik
tedavinin yarari giderek azalmaktadir. Bu hastalarda yalniz hormonal

tedavi onerilebilir.

Hastamizda dikkat edilmesi gereken diger bir nokta i¢ kadran lokali-
zasyonudur. I¢ kadran tiimérlerinde internal mamari lenf nodu me-
tastazt olasilif1 artmakeadir; Dis kadran lokalizasyonunda bu oran %2
iken i¢ kadranda %17-%20 lere kadar yiikselebilmektedir (7). Lokali-
zasyon sistemik tedavi se¢imini etkilemez. Adjuvan radyoterapi (RT)

planlamasinda énemli olacakur.

Sonug olarak hastamiza ALND yapilmas: adjuvan sistemik tedavi segi-
mini degistirmemektedir. Yapilan 2 calismanin sonucuna gore de HS
ve GS’yi etkilememektedir (3-5). Ancak hastamizin farkli bilgisi lenf
nodunda ekstrakapsiiler yayillimin olmasidir. Bu iki calismada da bu

konuyla ilgili bir bilgi mevcut degildir.
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Meme kanseri radyoterapisinde tedavi endikasyonu belirlenirken aksil-
ladaki metastatik ganglionlarin sayisi geleneksel ve bilimsel olarak goz
oniine alinir (1). Meme yada gdgiis duvart isinlamasina periferik lenfa-
tik radyoterapi alani ilave edilmesi karar: verilirken de kag ganglionda
metastaz bulundugu goéz oniine aliur (2, 3). Onde gelen yazarlar, ya-
yinlanmus verilere dayanmaksizin, ancak “uzman goriisii” olarak, SLN
metastazt bulunan hastada tamamlayicr aksiller diseksiyon yapilmamigsa
ve nomogramlara gore dértten fazla metastatik ganglion bulunma riski
%30dan yiiksekse meme alanina ilave supraklavikiiler/aksiller radyote-
rapi alani planlanmasi dnermektedirler (4, 5). Z0011 calismast (bkz.:
yukarida cerrahi goriis) sonuglarina gore hasta tedavi edilecek ise (yani
diseksiyon yapilmadan ve ilave bolgesel lenfatik radyoterapi alani uy-
gulanmadan) sadece meme radyoterapisi yapilacaksa, hastanin Z0011
calismasina alim kriterlerine tamamen uygun bulunmasi énerilmektedir.
Bu olguda, kapsiil disina yayilim bulunmasi Z0011 hasta alim kriterle-
rine kismen (calismada, gross kapsiil dist yayilim calisma disina alinma
kuralidir) uymamakeadir. Nomogramlara gére bu hastada aksillada ilave
metastaz riski %53-81 arasinda bildirilmektedir. Bu iki veri ile hastaya
aksiller diseksiyon onerilir. Ancak, hastanin klinik durumu nedeniyle
ilave cerrahi girisim diisiiniilmezse, radyoterapi ile bdlgesel lenfatikler
kontrol edilebilir. Klinik NO hastalarda ve aksilla pozitif ancak yetersiz
diseksiyon yapilmis hastalarda aksillaya ilave cerrahi yerine aksilla rad-
yoterapisi uygulamak esit kontrol basarist saglar (6, 7). Bu olgumuza
Z0011 kriterlerine kismen uymadig icin ve Katz nomogramina gére
dortten fazla metastaz riski %30'dan fazla oldugu icin meme ile aksilla/

supraklavikiiler alanlardan radyoterapi dneriyoruz.

70011 galismasinin en dikkat gekici sonucu 1-2 SLN’de metastaz bulu-
nan olgularin %27’sinde aksillada ilave lenf bezi metastazi bulunmasina
ve de aksillaya ydnelik dogrudan bir radyoterapi uygulanmamis olmasi-
na ragmen aksillada niiksiin %1’in alunda kalmasidir. Z0011 caligmast
planlanandan az hasta alinmast, istatistiki giiciiniin az olmast, tek calis-
ma olmast gibi yonlerden elestirilmekte ve bazi klinisyenler tarafindan
“tedavi/uygulama degistirici galisma” sonucu olarak kabul gérmemek-
tedir. Kliniklerin SLN pozitif aksillaya yaklagim deneyimi konservatif
kalmak (Z0011'deki gibi davranip, aksillaya diseksiyon ve dogrudan rad-
yoterapi yapmamak) yoniinde artarsa ve bu yaklasimin olumsuz bir so-
nucu goriilmezse, Z0011 yaklagimi yaygin bicimde kabul edilir. Z0011
sonuglari benimsenirken, cok énemle haurlanmasi gereken nokta, has-
tanin tiim verileri (tiimdr ve SLN metastaz1 histopatalojik bulgularr)
Z0011 alim kriterlerine tamamiyle uyuyorsa, aksillaya yonelik cerrahi/
radyoterapi yapilmamasidir. Z0011 calismasindaki yaklasim diger kli-
niklerin deneyimleri ile dogrulanirsa, SLN pozitif olguda ilave ganglion
metastazi oranini saptayan nomogramlar kullanmaya ihtiyag kalmaz;
ciinkii, histopatalojik olarak gdsterilmis %27 ek metastaz varliginda bile
bolgesel nitks %1'den az olmaktadir. Z0011 ¢alismasinda aksillayr tedavi
eden lokal yéntemin tanjansiyel meme istnlamast olmadigt gosterilmistir
(8, 9). Z0011'de kullanildig; ifade edilen sadece meme 1sinlama alani
aksillayr yeterince kapsamamaktadir. Yani, aksillaya dogrudan cerrahi
veya radyoterapi yapilmasa da bélgesel yineleme olmamaktadir. Aksilla-
yi sistemik tedavi yada hastanin bagisiklik sistemi kontrol etmis olabilir
(10, 11). Dolayisiyla, 6niimiizdeki yillarda Z0011 sonuglarina giiven
artarsa bu calismanin kriterlerine uyan olgularda, hi¢ nomogram risk
oranlarina bakilmadan ve de aksillaya yonelik lokal tedavi (aksiller disek-
siyon ve/veya aksilla radyoterapisi) yapilmadan hasta sistemik tedavi ve
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sadece meme 1ginlamast icin degerlendirilebilecektir. Bunun yanisira, bir
ganglion metastazi varliginda bile periferik lenfatik isinlama eklemenin
katkust yeni kapanmig randomize ¢alismalarda ispatlanirsa, SLN pozitif
olgularda zel bir alandan lenfatiklere radyoterapi eklenmesi 6niimiizde-
ki yillarda tekrar gézde olur (12, 13).
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Bu hastada sistemik tedavi karar1 aksiller disseksiyona bagli olmadan
verilebilir. Prensipte nod pozitif hastalara kemoterapi énerilmesine
karsi bu yarar 70 yas iistii hastalarda daha sinirlidir ve hasta bazin-
da degerlendirilerek karar verilmesi onerilmektedir. (1) Aksilla pozitif
hastalarda Oncotype Dx ve diger genomik prediktif ve prognostik test-
lerin kulllanilmas: halen rutin pratikte nerilmememktedir. 70 yas ve
listil reseptdr pozitif hastalarda diger komorbid fakeorler de goz 6niine
alinarak aromataz inhibitérleri ile adjuvan tedavi bir segenektir. (2)
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